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 細胞が正常に増殖するためには、遺伝情報を司る染色体が母細胞から娘細胞へ
正確に分配されなければならない。染色体の分配は、分裂期に形成される紡錘体
によって行われる。正常な紡錘体を形成するためには、中心体が分離し両極へ移
動する必要がある。そのため、中心体が分離する分子メカニズムを解明すること
は染色体分配の分子機構を理解するために重要である。本研究では分裂酵母を用
いて、中心体の分離に寄与する新たなメカニズムの一端を明らかにした。  
 第１章の序論では、本研究の内容を理解するために必要な知見について記載し
た。第１節では、体細胞分裂と減数分裂という 2 種類の細胞分裂における染色体
分配の概略を説明した。体細胞分裂では、染色体が娘細胞に均等に分配されるこ
とで元の細胞のコピーが作られる。一方で減数分裂では、染色体分配が 2 回連続
で行われることで元の細胞の半数の染色体を持つ配偶子が形成される。どちらの
細胞分裂においても、染色体は紡錘体によって分配される。  
 第 2 節では、分裂酵母の紡錘体が形成される分子メカニズムについて説明した。
分裂酵母では、高等生物の中心体に相当する SPB (spindle pole body)が分離し、2
つの極を形成する。SPB の分離には、微小管上をプラス端方向に進む５型キネシ
ンである Cut7 が重要な役割を担う。Cut7 は、別々の SPB から伸長した 2 本の微
小管と結合することでそれらを束ねる。その後 Cut7 は、それらの微小管上をプラ
ス端方向に進むことによって結果的にそれら 2 本を引き離す。このように Cut7
は SPB どうしを遠ざける外向きの力を発生させ、SPB を分離する。  
 第 3 節では、SPB の分離を阻害する 14 型キネシンについて説明した。分裂酵
母の 14 型キネシンには、Pkl1 と Klp2 の２種類が存在する。これらのキネシンは
微小管上をマイナス端方向に進むことで SPB どうしを近づける内向きの力を発
生させ、SPB の分離を阻害する。  
 第 4 節では、近年の cut7 pkl1 二重破壊株 (以下、cut7Δ pkl1Δ 株とする。Δ は遺
伝子破壊を表す。) の解析によって明らかとなった、Cut7 非依存的な外向きの力
について説明した。Cut7 は分裂酵母の生存に必須だが、Cut7 と 14 型キネシンで
ある Pkl1 を破壊した二重破壊株は生育が可能である。このとき cut7Δ pkl1Δ 株は
Cut7 による外向きの力が機能しないにも関わらず SPB を分離することから、Cut7
非依存的な外向きの力が存在することが明らかとなった。このように cut7Δ pkl1Δ
株は体細胞分裂において SPB の分離が可能だと報告されているが、これを減数分
裂で解析した例は存在しない。本研究では、cut7Δ pkl1Δ 株が減数第一分裂の SPB
の分離に異常を示すことを発見した。このことから Cut7 非依存的な外向きの力は
減数第一分裂では機能しにくいことが示唆された。本研究では、その原因を明ら
かにすることで SPB の分離に寄与する新たな分子メカニズムの一端を解明した。 
  第 2 章では、本研究で使用した大腸菌株と分裂酵母株、培地の組成などについ
て記載した。また、本研究で用いた実験手法について記載した。  
  第 3 章では、cut7Δ pkl1Δ 株の解析結果について記載した。第 1 節では、cut7Δ 
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pkl1Δ 株が減数分裂で異常を示すことを明らかにした。cut7Δ pkl1Δ 株は、通常の
生育では野生型と比較して差は見られなかったが、減数分裂によって形成させる
胞子の数に異常が見られた。そこで第 2 節では、cut7Δ pkl1Δ 株の減数分裂を生細
胞で経時観察し、胞子の数が異常になる原因を探索した。その結果、cut7Δ pkl1Δ
株は減数第一分裂で SPB が分離せず、異常な紡錘体を形成することが明らかとな
った。これに対して cut7Δ pkl1Δ 株の減数第二分裂では SPB が分離した。  
 このように cut7Δ pkl1Δ 株が減数第一分裂で SPB を分離しないのは、Cut7 非依
存的な外向きの力が減数第一分裂で機能しにくいためであると予想した。そこで
第 3 節では、内向きの力を発生させる Klp2 を欠損させた cut7Δ pkl1Δ klp2Δ 株を
観察した。cut7Δ pkl1Δ klp2Δ 株の減数第一分裂では、cut7Δ pkl1Δ 株で見られた SPB
分離の異常が改善された。このことから、減数第一分裂では Cut7 非依存的な外向
きの力が十分に機能しないために SPB が分離しないことが示唆された。  
  減数第一分裂で外向きの力が弱い原因の一つとして、細胞の倍数性の違いが考
えられた。これまでの実験では体細胞分裂には一倍体の細胞を、減数分裂には二
倍体の細胞を用いていた。そこで第 4 節では二倍体で体細胞分裂を行う cut7Δ 
pkl1Δ 株を観察し、倍数性が SPB の分離に影響するか否かを検証した。二倍体の
cut7Δ pkl1Δ 株が体細胞分裂で SPB を分離したことから、減数第一分裂で外向き
の力が発生しにくい原因は倍数性以外に存在することが示唆された。 
  cut7Δ pkl1Δ 株の SPB は体細胞分裂と減数第二分裂では分離し、減数第一分裂
では分離しなかった。このことから、減数第一分裂でのみ見られる何らかの現象
が原因となり、外向きの力が発生しにくいと予想された。そこで第 5 節では、減
数第一分裂に特徴的な染色体の形態がその原因である可能性を検証した。体細胞
分裂では姉妹染色分体が接着しており、それらの動原体（姉妹動原体）は互いに
背を向けるかたちで密着している。これに対して減数第一分裂では相同染色体が
腕部に形成されたキアズマによって連結しており、さらに姉妹動原体がまとめら
れることで一つの動原体のように振る舞う。このような染色体の形態の違いが
SPB の分離に影響を及ぼすか否かを検証するために、キアズマの形成に必要な
Rec12/Spo11 と姉妹動原体をまとめる因子である Moa1 を破壊することで、減数第
一分裂の染色体の形態を体細胞分裂と同様のものにした。このような cut7Δ pkl1Δ 
rec12Δ moa1Δ 株の減数第一分裂を観察したところ、cut7Δ pkl1Δ 株と比較して SPB
の分離が改善した。このことから体細胞分裂型の染色体が外向きの力を発生させ、
SPB の分離を促進することが明らかとなった。  
 このような染色体の形態の違いは、どのようにして外向きの力の違いを生み出
すのだろうか。染色体は動原体を介して微小管と結合することから、動原体が微
小管との結合を介して外向きの力を発生させると予想した。そこで第 6 節では、
姉妹動原体の挙動を cut7Δ pkl1Δ 株の体細胞分裂と減数第一分裂でそれぞれ観察
した。体細胞分裂では、SPB 分離の直前に姉妹動原体が SPB の近傍に移動した。
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また SPB が分離した直後では、動原体は 2 つの SPB の間に位置した。これらの
ことから、2 つの SPB から形成された微小管が SPB 間で動原体と結合し、そこを
力学的な支点として外向きの力を発生させると予想した。これに対して、減数第
一分裂では相同染色体の動原体どうしが離れており、またこれらの動原体は SPB
から離れた位置に存在した。したがって、減数第一分裂の動原体は外向きの力を
促進する力学的な支点としての働きが弱いと予想された。  
 このような仮説が正しいのであれば、体細胞分裂であっても姉妹動原体どうし
が離れれば外向きの力が発生しにくくなるはずである。そこで第 7 節では、体細
胞分裂で姉妹動原体どうしが離れやすい状態にしたときに、SPB の分離に異常が
生じるか否かを観察した。姉妹動原体は、動原体が形成されるセントロメア領域
どうしがコヒーシンによって束ねられることで密着している。そこでコヒーシン
タンパク質の変異体である rad21-K1 と、セントロメアへのコヒーシンの呼び込み
に必要な swi6/HP1 の破壊株を利用した。cut7Δ pkl1Δ swi6Δ 株と cut7Δ pkl1Δ 
rad21-K1 株の体細胞分裂をそれぞれ観察したところ、どちらの株も cut7Δ pkl1Δ
株と比較して SPB の分離が遅延した。これらのことから、姉妹動原体どうしの接
着が外向きの力を促進し、SPB の分離を促進することが明らかとなった。  
 ここまでの仮説の通りに姉妹動原体が微小管と結合して外向きの力を発生させ
るのであれば、微小管と動原体の結合に異常が生じると外向きの力が発生しにく
くなると予想される。そこで第 8 節では、微小管との結合に重要な動原体タンパ
ク質である Nuf2 の変異体 nuf2-2 を用いて微小管と動原体の結合を失わせたとき
に、外向きの力が発生しにくくなるか否かを検証した。制限温度下で cut7Δ pkl1Δ 
nuf2-2 株と cut7Δ pkl1Δ 株の体細胞分裂をそれぞれ観察したところ、cut7Δ pkl1Δ 
nuf2-2 株では SPB の分離が遅延し、異常な紡錘体が形成された。このように微小
管と動原体の結合は外向きの力を発生させるために必要であることが示された。  
  以上の結果から、Cut7 非存在下では動原体が外向きの力を発生させるための力
学的な支点として機能し、SPB の分離を促進すると結論づけた。  
 第 4 章では、先行研究で報告された Cut7 非依存的な外向きの力や、高等生物の
動原体が外向きの力を発生させる分子メカニズムなどを踏まえて、本研究で得ら
れた結果に対する解釈を記載した。  
 本研究では、微小管が動原体と結合し、そこを支点として外向きの力を発生さ
せることで SPB の分離を促進することを明らかにした。また、このとき外向きの
力が効率的に発生するためには、姉妹動原体どうしが密着している必要があるこ
とが明らかとなった。このように本研究は SPB 分離に寄与する新たな分子メカニ
ズムを発見し、紡錘体の形成機構の解明に貢献した。  
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